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PROLACTINA 

La Prolactina es una homona constituida por una cadena lineal de 

198 residuos de amino~cidos, con un peso molecular de 22K (1,2). 

Su aislamiento se llev6 a cabo en el año de 1970 (3,62). 

El relativo retraso en su aislamiento, comparativamente con el de 

otras honnonas hipofisiarias se debi6 en gran parte a que las con. 

centraciones de la honnona en la hip6fisis son muy pequeñas, ade­

rn~s de que en un principio se crey6 que era la misma "Homona del 

Crecimiento", con la cual guarda cierta analogfa (1). Actualmente 

se sabe que esta similitud es s6lo del 16%. (1,3). 

La hip6fisis normal contiene s6lo alrededor de 100 mfcrogramos de 

Prolactina, y 50 veces m~s Honnona del Crecimiento (2). Los lact!!_ 

tr6pos o células productoras de Prolactina miden alrededor de 

550nm de dUmetro con técnicas de microscopfa electr6nica. En el 

interior de éstas células existen gr~nulos de secreci6n con un -­

di~metro promedio de 185.:':_35 nm y fonna variable. En total, los 

lactotr6pos constituyen alrededor del 10 al 25% de todas las cél_!! 

las hipofisiarias, y se localizan predominantemente en las alas -

laterales de la adenohip6fisis o hip6fisis anterior (3). 

El porcentaje de éstas células aumenta durante el embarazo y du-­

rante la vida fetal debido al efecto de las altas concentraciones 

de estr6genos circulantes. La placenta humana tambi~n sintetiza -

Prolactina que alcanza el lfquido amni6tico encontr&ndose en el -

segundo trimestre del embarazo el pico rn~s alto (4,6). 
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FORMAS MOLECULARES DE LA PROLACTINA 

Además de la fonna conocida de la honnona, con peso molecular de 

aproximadamente 22K, existen otras fonnas quizá con no menos im-­

portancia. 

La fonna de peso molecular 22K, llamada tambi~n "little Prolactin" 

constituye alrededor del 90% del conjunto de la actividad de PRL 

(Prolactina) inmunorreactiva en los sujetos nonnales, Incluyendo 

mujeres no embarazadas (5,59). 

Existen otras fonnas moleculares, las conocidas como "big Prolac­

tin", con pesos moleculares de 50K y 150K respectivamente, las -­

cuales, normalmente constituyen alrededor del 5~ o menos en los -

individuos normales. Se postula que estas fonnas puedan estar --­

constituidas por dfmeros de Prolactlna, especialmente en el caso 

de la "Big Prolactin" (!); o bien se fonnen por la unión de una -

mol~cula de Prolactina con una inmunoglobulina (5). En el caso de 

la "blg-big Prolactin" se postula que ~stas mol~culas puedan co-­

rresponder a polfmeros de la honnona, o bien a una fonna macromo­

lecular sintetizada directamente en los lactótropos (6). De hecho 

se ha demostrado que en mujeres con fUnción ovárica normal e hi­

perprolactinemia, predominan las formas macromoleculares, al igual 

que sucede durante el embarazo y la lactancia (6,7,5). 

En sujetos con hiperprolactinemia las formas que predominan son -

tambi~n fonnas macromoleculares (!), hasta en un 4D%, cuya sfnte­

sis se lleva a cabo directamente en la hipófisis y no depende de 
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agregados de moléculas r.ionomfricas ni de uni!in a globulinas. 

AdemSs se ha observado que las formas macromoleculares del embar.!!. 

zo son diferentes de las de los estados de hiperprolactinemia tu­

moral, en base a la capacidad que muestran las primeras de redu-­

cirse con 2-mercaptoetanol, lo cual no es posible con las formas 

de estados patol!igicos (5). 

Se han descrito por otro lado, estados de "macroprolactinemia" -­

que cursan cHnicamente con galactorrea en grados leves y que no 

presentan alteraciones menstruales ni infertilidad. Estos sfndro­

mes parecerfan señalar que la heterogenicidad molecular de la PrE_ 

lactina tiene influencias genéticas y expresividad variable (5,7), 

Hay que recordar que en general los métodos de radioinmunoanSli-­

sis para determinaci!in cuantitativa de Prolactina no diferencfa -

entre las diversas formas moleculares inmunorreactivas; y por -­

otro lado, probablemente no todas las moléculas con actividad de 

PRL son reconocidas inmuno16gicamente en los métodos de radioinn'.!!. 

noanSlisis. 

AdemSs de la heterogenicidad molecular de la hormona, se ha dese_!! 

bierto que la PRL se encuentra glucosilada en casi el 90% en los 

sujetos normales (9). Esta glucosilaci!in de la hormona consiste -

en la uni6n de un grupo carbohidrato en la posici6n 31 de la cad!_ 

na de ami noki dos. El peso de es ta forma es de a 1 rededor de 25K. 

La glucosilaci!in de la hormona en el interior del lact!itropo par!_ 

ce depender del equilibrio entre los procesos de sfntesis, almac!_ 
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namiento y secrecilin hormonal. Cuando se pierde este equll ibrio, 

como es el caso de los prolactinomas, durante el embarazo o la -

lactancia, la capacidad del lactlitropo de glucosilar toda la hor. 

mona se pierde, presenUndose un aumente ulterior de la forma -­

circulante "no glucosilada" (8). 

Harkoff y cols (9), encontraron que durante el pri'1er trimestre 

del embarazo la forma glucosilada constituye alrededor del 75% 

del total de Pfll. En el tercer trimestre, este porcentaje se r.!l. 

duce a un 37%. 

La p~rdida de la relacilin normal entre la PRL glucosllada y no 

glucosiliida se explica porque la secrecilin de PRL implica dos m.!l_ 

canismos: el primero, endligeno o pasivo, por el que se mantienen 

los niveles plasmHlcos y la secrecilin "diaria normal", que de-­

pende de la secrecilin de la hormona previamente almacenada y gl.!!. 

cosilada. 

Y un segundo, mediado neuroendocrinamente, que estimula a la c~­

lula para la liberación de hormona, y que depende en forma ini-­

cfal de la secreción de la hormona recientemente sintetizada y -

no glucosihda (8). 

Es importante tener en cuenta todas las variedades moleculares -

de la hormona cuando se evalúa un paciente con hiperprolactfne-­

mfa que se sospecha el fnicamente, sobre todo en el momento de f.!!. 

terpretar 1 os nivel es bioqufmicos hormona 1 es. 
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REGULACION DE LA SECRECIOll DE PROLACTINA 

La Prolactina tiene una vida media en plasma de 20 a 30 minutos y 

la secreción total diaria es alrededor de 200 microgramos. 

La regulación de la secreción de PRL estS a cargo de estfmulos 

que se transmiten por 1 as neuronas tuberohi pofi si arias que segre­

gan los llamados "factores de liberación o de inhibición" de la 

honnona. El control es principalmente un tono inhibitorio mSs que 

uno liberador (43). Este tono inhibitorio depende del neurotrans­

misor Dopamina (10). Aunque la mayorfa de los autores aceptan co­

mo PIF (Prolactin inhibiting factor} a la Oopamina (1,2,3,12,13, 

10), Bertrand y cols, afirman que probablemente se desconoce aún 

el verdadero PIF y que la Dopamina ejerce un efecto inhibitorio -

sobre la hipófisis ya que ésta glSndula puede modificar su secre­

ción de PRL por estfmulos de catecolaminas (1,1!}. 

Efectivamente, la infusión de Dopamina en sujetos nonnales ocasi_2 

na una disminución de la PRL sérica, y este efecto también se ob­

serva en pacientes con hiperprolactinemia (10). Los bloqueadores 

alfa adrenérgicos antagonizan los efectos in vi.tro de la dopamina 

en la secreción de Prolactina. Se ha establecido también que la -

respuesta de los lactótropos a la dopamina depende de la unión -­

del neurotransmisor a receptores conocidos como 02, que son espe­

ctficos de la hipófisis, y de los que se hablarS mSs adelante (14). 

Por otra parte, la serotonina, a nivel de Sistema Nervioso Cen--­

tral parece estimular la secreción de Prl. La serotonina parece -
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actuar inhibiendo temporalmente a las neuronas dopami n~rgicas (12). 

La Honnona Liberadora de Ti rotrofi na (TRH), un tri pépti do caract.!l_ 

rizado en el año de 1g41 (3), cuya principal acci6n es la estimu­

laci6n hipofisiaria a nivel de los tirotropos para la secreci6n -

de TSH u Hormona Estimulante del Tiroides, a concentraciones fi-­

siol6gicas no parece tener ningún papel en la regulaci6n de la S.!l_ 

creci6n de Prolactina. Sin embargo a niveles suprafisiol6gicos es 

capaz de ejercer un efecto estimulante de la secreci6n de Prolac­

tina lo suficientemente importante para ocasionar hiperprolactin.!l. 

mia clfnicainente manifiesta.(1,3,12,15). 

El péptido intestinal vasoactivo o VIP, asf c01no el péptido Histj_ 

dina-lsoleucina tienen efectos estimulatorios sobre la secrecilln 

de prolactina (12, 13), Sin embargo, ninguno parece ser el respon­

sable del todo de la secreci6n de la hormona fisiol6gicamente ha­

blando, 

La Oxitocina por otra parte es la principal estimulante a nivel -

de hip6fisis posterior (18) y su acci6n parece ser independiente 

de la actividad de dopamina según se demuestra en un estudio rea­

lizado por Mogg y cols. (12), y m~s bien parece que esU mediada 

por un aumento de VIP en la circulaci6n portahipofisiarla. 

Por otra parte, se sabe que el glucopéptido semejante a la vaso-­

presina no tiene ningún papel de estimulador de Prolactina (12), 

Recordando lo que se mencion6 anterionnente, que la dopamina al-­

canza a los lact6tropos a través de la circulac16n portahipofisi_! 
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ria, se dedtice que cualquier mecanismo que interrumpa esta circu­

laci6n, impedir§ el flujo hipofisiario, liber§ndolo del tono inhl_ 

bitorlo y provocando asf un aumento en la producci6n y secreci6n 

de prolactina. 

Existen otros estfmulos que modifican la secreci6n de Prolactina 

como: sueño, ejercicio, manipulacitin mamaria, medicamentos, stress 

etc. En cuanto a los medicamentos en el capitulo de estados Hipe.!:_ 

prolactlnémicos se presenta un cuadro con las drogas capaces de -

estimular la secreci6n de Prolactlna. 
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HECAH!SMO DE ACC!ON EN LA PRODUCCION-LIBERAC!ON OE LA PROLACTINA 

El mecanismo de acci6n en la producci6n de la Prolactina involu-­

cra en primer lugar la uni6n del neurotransmisor u hormona con c~ 

pacidad estimulatoria (2,3), con su receptor de membrana a nivel 

del lact6tropo. La estimulacf6n por la combinaci6n del complejo -

"hormona/neurotransmisor receptor" iniciarfa una cadena de pasos 

destinados a estimular la sfntesis y liberaci6n honnonal. 

En la mayorfa de las hormonas pepUdicas, el segundo mensajero lo 

constituye el sistema de adenilato ciclasa. En el caso de la Pro­

lactina se desconoce cual sea realmente el segundo mensajero, el 

cual puede ser el calcio intracelular, o sistemas de protein-kin~ 

sas o prostaglandinas (2). 

En el caso de la dop~ina oPIF, se sabe que mediante su un16n a -

receptores 02, ésta es capaz de inhibir la transmlsi6n del RNA -­

mensajero del gen de la prolactina ademSs de inhibir la libera--­

ci6n hormonal (2,3). 

De hecho en esto se basa la acci6n de los agentes dopaminfrgicos 

utilizados para el tratamiento de los estados de hiperprolactine­

mia. 
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RECEPTORES OOPAMillERGICOS 

Existen receptores dopaminérgicos especfficos diferentes de los -

descritos inicialmente como los cUsicos receptores adrenérgicos -

alfa y beta. Estos receptores dopaminérgicos est§n localizados en 

el sistema nervioso central y periférico y en diversos tejidos de 

origen no nervioso • Se reconocen dos tipos de receptores dopaminé.!:_ 

gicos con diferentes funciones. 

El receptor 01 se encuentra en los vasos renales, mesentéricos, c.Q_ 

ronarios y cerebrales. Sus efectos esdn mediados por un estfmulo 

del sistema de adenilato ciclasa con incremento del AMPcfclico. 

El efecto final es la vasodilataci6n. 

El receptor 02 inhibe la transmisi6n en los ganglios simpSticos, 

Inhibe la liberaci6n de Noradrenalina de las terminaciónes simpSti 

cas por un efecto sobre la l'lembrana pre-sinSptica, inhibe la libe­

raci6n de Prolactina por la hip6f1sis y también se ha observado -­

que favorece v6mito. El segundo mensajero para algunos procesos m.!l_ 

diados por receptores 02 incluyen la inhibici6n del sistema de ad.!l_ 

nilato ciclasa. Los agonistas dopaminérgicos que actúan preferent.!l_ 

mente sobre los receptores 02 incluyen la Bromocriptina, lisuride, 

lergotrile, cabergolina y apomorflna. (16) 
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EFECTOS HORMONALES 

la Prolactina actúa directamente en la gl§ndula mamaria y es res­

ponsable de la iniciaci6n y mantenimiento de la lactancia. La -­

acci6n de la PRL sobre la lactancia requiere preparación del tejj_ 

do mamario por varias hormonas tales como: los estr6genos y la -

progesterona, GH, glucocorticoides, insulina, T3 y T4. Durante el 

embarazo los efectos combinados de las hormonas mamotr6picas pla­

centarias y pituitarias. estr6genos y finalmente progesterona es-

. timulan el desarrollo del aparato secretorio de la glándula. La -

presencia de secreci6n láctea durante el embarazo de hecho está -

inhibida por los altos niveles de estr6genos y progesterona. Des­

pués del parto, estos caen rápidamente y la acci6n lactogénica de 

la Prolactina se libera, permitiendo la lactancia (2). 

El exceso de Prolactina, actúa a través de mecanismos opioides y 

dopaminérgicos, en la inhibici6n de la liberaci6n de la Hormona -

liberadora de Gonadotropinas 6 Gn-RH. Este mecanismo es responsa­

ble de el hipogonadismo que se presenta en pacientes con hiperprE_ 

lactinemia patol6gica (18,20). 

la Prolactina además tiene otros efectos que actualmente se inve~ 

tigan más a fondo, tal es el caso de su capacidad retenedora de -

sal. Este mecanismo se ha observado plenamente en algunas espe--­

cies animales, y se postula ~ue su papel lo ejerce medi.ante regu­

laci6n de la osmolaridad plasmlitica. En el hombre, actualmente no 

se ha comprobado un efecto igual, pero algunas investigaciones -
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sugieren una relaci6n con la secreci6n de otras honnonas a nivel 

hipotálamo-hipofisiario, que podrfan realmente tener efectos ant.i 

natriuréticos como la vasopresina (12,18). 
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SECRECION DE PRDLACTINA 

La secreci6n de la hormona es epis6dica. Se observa un incremento 

entre los 60-go minutos después de comenzar el sueño, pero a dife­

rencia de la Hormona del Crecimiento Humana, no guarda relación -

con una fase especffica del mismo periodo del sueña. 

Por lo regular se obtienen niveles mSximos de la hormona en plasma 

entre las 4-7 horas de la mañana y esta sobreproducci6n de PRL re­

lacionada con el sueño no forma parte de un ritmo circadlano, como 

en el caso de la ACTH o Corticotropina , MSs bien guarda relación 

con el periodo de sueño sin importar el momento del dfa. 

Otros estfmulos son capaces de aumentar la 1 iberaci6n de la Prola_s 

Una. Estos incluyen el stress, el ejercicio, la hipoglucemia, el 

infarto agudo al miocardio, la estimulaci6n del pezón en mujeres -

no embarazadas y el coito. 
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CONCENTRACIONES PLASMATICAS 

La generalidad de l~s mujeres no embarazadas y fuera del periodo -

ovulatorio presentan niveles de prolactina sérica alrededor de --

10 ng/ml. Se considera como Hmite superior 23 ng/ml (15), aunque 

esto varía por dos nanogramos m'1s o menos según diversos autores, 

o laboratorios. 

Durante la ovulaci6n se produce un pico de Prolactina que por lo 

general sobrepasa este l!mite y puede alcanzar incluso mfa de los 

50 ngs/ml. Igualmente en el embarazo los niveles se empiezan a el~ 

var desde el primer trimestre y se incrementan progresivamente ha~ 

ta alcanzar entre 100-300 ng/ml. 

En el feto hay una elevaci6n paralela. La PRL fetal no se transfi~ 

re de la madre a través de la placenta, sino que proviene de la s~ 

creci6n hipofisiaria propia del producto la cual comienza entre la 

novena y d6cima primera semanas. 

Oespui!s del nacimiento la PRL sérica cae progresivamente hasta los 

niveles pre-embarazo, si no se lacta. 

En hombres, los nivel es generalmente son al rededor de 10 ng/ml. El 

Hmite superior se considera de 20 ng/ml en sentido estricto, sin 

embargo niveles constantes de mSs de 15 ng/ml en adultos del sexo 

masculino pueden sugerir patolog!a. 
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ESTADOS HIPERPROLACTINEMICOS 

Se define como hiperprolactinemia a la elevaci6n persistente en -

suero de la honnona, por arriba de 20 ng/ml en general (15). Sin 

embargo, según se ha observado, en hombres, por lo general los V.!!_ 

lores son menores de a 20 ng/ml bajo condiciones normales. 

En mujeres, se suele considerar valores normales de hasta 23 ng/ml 

y algunos laboratorios o investigadores manejan cifras arriba o -

abajo de 25 ng/ml como determinantes de estados normo o hiperpro~ 

lactin~icos (15) 

Como ya se había mencionado anteriormente, la PRL se secreta en 

forma puls§til, y tiene relaci6n con los períodos de sueño. De h~ 

cho se pueden encontrar niveles elevados una o dos horas después 

de que el individuo despierta, y ello no debe implicar una hiper­

prolactinemia patol6gica (15). 

la hiperprolactinemia puede encontrarse en diversas condiciones, 

que se resumen en e 1 cuadro No. 1 

En primer lugar, los tumores hipofisiarios productores de la hor­

mona ( 1 Urnense microadenomas o macroadenomas), que constituyen al­

rededor del 60% de todos los tumores hipofisiarios (66), son per 

se, secretores de formas moleculares de Prolactina cuya actividad 

bio16gica puede variar, pero que casi siempre es importante. 

Los tumores hipofisiarios de secreci6n mixta, como los secretores 

de PRL y Honnona del Crecimiento, también son un grupo importante 

desde el punto de vista etiol69ico. 
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Los grandes tumores hipofisiarios y extrahipofisiarios de la re­

gión hipotalámica causarán hiperprolactinemia en la medida que -

causen obstrucción o sección del tal lo hipofisiario, con la in-­

terrupción del estfmulo dopaminfrgico sobre los lact6tropos. 

Las enfermedades hipotalámicas, sean de tipo infiltrativo, turna­

ra 1, o post-radiaciones, de igua 1 forma causarán i nterrupci6n de 

las vfas dcipaminergicas y se origina hiperprolactinemia. 

Ciertos medicamentos como los antidepresivos tricfcl icos, alfa 

metil dopa, reserpina, reducen la sfntesis de dopamina. Las Fen.Q_ 

tiazinas y otros agentes antidopaminérgicos que se usan para au­

mentar 1 a motilidad gastroi ntes ti na 1 bloquean 1 os receptores do­

paminérgicos. Los estrógenos parecen estimular la sfntesis de -­

Prolactina, pero a su vez inhiben las acciones de la hormona --­

cuando se encuentran en concentraciones muy el evadas. Al rededor 

del 25% de las mujeres con enfermedad poliqufstica de los ova--­

rios tienen hiperprolactinemia probablemente asociada a niveles 

elevados de estrona. 

En el hipotiroidismo primario y secundario, la elevación de TRH 

a nfveles suprafisiológicos, estimula la secreción de Prolactina 

( 12). 

En la enfermedad renal crónica, la hiperprolactinemia parece es­

tar causada por un aclaramiento disminuido. 

En fin hay un sinnúmero de factores etiopatogénicos en la hiper­

prolactinemia, para cuyo diagnóstico se necesita en primer lugar 
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de un buen interrogatorio y exploraci6n. 

Cuando se descartan otras enferniedades como etiopatogénicas, y se 

descarta la ingesta de cualquier medicamento relacionado con el -

aumento de la prolactfna sérica, se sospecha de la existencia de 

un adenoma productor de PRL. El diagn6stico en este caso debe in­

cluir cuando menos dos determinaciones séricas en diferentes dfas 

de la hormona, en la que claramente haya elevaci6n de la misma, y 

datos imageno16gicos ya sea por TAC o RMll de la existencia de una 

lesi6n intrasillar. El estudio hormonal adem~s incluir§ un perfil 

hormonal hipofisiario completo para descartar producciones hormo­

nales mixtas o déficits asociados al tumor. 

Los estados hiperprolactinémicos se r.ianifiestan de forma diferen­

te en hombres y mujeres. 

En el hombre, por lo general los sfntomas iniciales pueden pasar 

desapercibidos. Suele ocurrir impotencia, disminuci6n de la lfbi­

do, pérdida de caracteres sexuales secundarios (cafda del vello -

axilar, disposici6n ginecoide del vello púbico, p~rdida de bigote 

y barba), Y en etapas avanzadas, oligospermia, infertilidad y -­

atrofia testicular. Los sfntomas agregados cuando se trata de un 

tumor hipofisiario suelen ser la causa de que el paciente busque 

ayuda médica. 

Es decir, cefalea, pérdida de la visi6n y hasta sfntomas de cr§­

neo hipertensivo. 
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CUADRO No. 1 

FACTORES ETIDLDG!CDS DE LA H!PERPRDLACTINEM!A 

!. Enfermedades de la hip6fisis 

a) Tumores: Productores de Prolactina 

De secreción mixta 

Otros: no funcfonantes, metasUsicos, etc. 

b) Sfndrome de la Silla Turca 

c) Sección o compresión del tallo hipoffsfario 

II. Enfermedades hipotaUmicas 

a) Enfermedades infiltrativas (sarcoidosis, histiocitosis X, etc). 

b) Tumores: cr&neofaringiomas, hamartomas, gliomas, etc. 

c) Radiaciones a la región. 

111. Kedicamentos 

a) Antidepresivos tricfclfcos: amitriptilina, imipramina. 

b) Fenoti az i nas: Cl orpromaz i na, perfenaz i na. 

c) Butirofenonas: haloperfdol 

d) Bloqueadores Oopamin~rgicos: metoclopropamfda. domperidona, cJ. 

saprida •. 

e) Antihipertensivos: al fa metil dopa, reserpfna 

f) Estrógenos 

IV. End6cri nos 

a) Hipotiroidismo primario 

b) Enfennedad ovSrica poliqufstica 

V. Neurog~nfcos 

a) Trauma torScico 

b) Herpes Zoster 

c) Estimul acilin del pezón 

VI. Otros 

Cirrosis hepHica, Insuficiencia renal, idiop&tica 
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En primer lugar lo insidioso del cuadro, y en segundo lugar la p~ 

ca comunicaci6n del paciente de sexo masculino en lo referente a 

su sexualidad, originan retrasos importantes en hacer el diagn6s­

tico y por esto, la gran mayorfa de hombres con prolactinomas pr~ 

sentan en el momento de su di agntls ti co macrotumores (M!s de 10 nm 

de di!metro). 

En las mujeres los sfntomas suelen ser amenorrea u oligomenorrea, 

infertilidad, galactorrea y cefalea. 

Estos datos por lo general son motivo de consulta en perfodos t~ 

pranos, por lo que imagenológicamente casi siempre corresponden a 

microadenomas (Menos de 10 nm de diSmetro). 

Los pacientes del sexo masculino adem!s, casi siempre se presen-­

tan a consulta de primera vez por problemas neuroltlgicos severos 

en etapas de extensión extraselar del tumor en grados variables. 

Cuando el prolactinoma aparece antes de la pubertad, el hipogona­

dismo que se establece origina ausencia de desarrollo de caracte­

res sexuales secundarios tanto en niños como en niñas. En estos -

casos la falta del brote puberal tambi~n dilata la aparici6n de -

la aceleracitln de la velocidad de crecimiento propia de esa ~poca, 

Es importante notar que en general en sujetos del sexo masculino 

y preadolescentes no se presentan alteraciones de la gUndula ma­

maria ni galactorrea. 
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TRATAMIENTO 11EOICO DE LA HIPERPROLACTINEMIA: 

HISTORIA 

El efecto del Cornezuelo de centeno ingerido durante el embarazo 

se conoce hace m&s de 2000 años, y hace casi 400 años que los m~­

dicos lo usan cano agente oxit6cico. En los primeros años de este 

siglo, su aislamiento y la identificaci6n de los principios qufm.i 

cos del cornezuelo de centeno quedaron establecidos y comenz6 el 

estudio detallado de su actividad biol6gica (22). 

El cornezuelo de centeno es el producto de un hongo: Claviceps -­

Purpurea, que crece sobre el centeno y otros granos o cereales. 

El centeno es el m!s susceptible. El par&sito puede encontrarse 

en los campos cultivados del Uorte de América y Europa, El cente­

no destinado a la venta comercial esU sujeto a inspecci6n del gE_ 

bierno y es rechazado si contiene m!s de 0,3% de grano infectado. 

En los años de sequfa el fndice de rechazo es generalmente menor 

del 1%. Las esporas son transportadas por insectos o el viento -­

hasta los ovarios del centeno joven, donde germinan formando fil,! 

mentas o hlfas. A medida que estos penetran profundamente en el -

ovario del centeno se forma un tejido denso que poco a poco cons.!!_ 

me toda la sustancia del grano y se endurece fomando un cuerpo -

curvo, de color púrpura, que se llama scleotium o cornezuelo y s.i 

gue siendo una importante fuente comercial del alcaloide, 

La historia del cornezuelo de centeno y su uso en la Medicina es 

tan antigua cooo el ejercicio de la misma. 
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La contaminaci6n de un grano comestible por un hongo par§sito ve­

nenoso signific6 muerte y destrucci6n durante siglos. Ya 600 años 

antes de Cristo una tablilla asiria alude a una "nefasta pústula 

en la espiga del cereal", y en uno de los libros sagrados hindúes 

(400-300 AC) se encuentran estas palabras: •entre las cosas malas 

creadas por el dios supremo Angro Maynes figuran los pastos dañi­

nos que hacen que las mujeres embarazadas dejen caer su matriz y 

mueran de parto". Al parecer fue desconocido para griegos y roma­

nos· en un principio de su historia. Las descripciones escritas -­

par envenenamiento aparecieron par primera vez en la Edad Media, 

aunque es probable que la enfermedad abundara desde mucho antes. 

Se describfan extrañas epidemias cuyo sfntoma caracterfstico era 

la gangrena de pies, piernas, manas y brazos. En los casos graves 

el tejido se hada seca y negra y las extremidades momificadas -­

cahn sin pérdida de sangre. Se llamaba a la enfermedad "fuego S_! 

grado o fuego de San Antonio". Se crefa que era en el altar de -

tal santo donde se obtenfa la cura. 

Efectivamente, ahf se recibfa una dieta libre del grano contamin_! 

do y se podfii mejorar enormemente en algunas casos. 

El cornezuelo de centeno ya se conocfa como yerba obst~trica an-­

tes de identificarla como causante del fuego sagrado. En 1582 -­

Lonicer lo menciona como medio seguro de producir dolores de la -

matriz. 

Desgranges, el primer médico que lo emple6 y public!S sus observa-
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clones al respecto, hizo esto último hasta 1818. La introducción 

oficial del cornezuelo de centeno en la medicina se hizo en 1931 

por Thoms con el tftulo: "Descripción del pulvis parturiens, un -

remedio para acelerar el parto", publicado en el Medical Reposit_2 

ry de Nueva York. 

En 1824 Hosack escribió que el número de niños nacidos muertos 

por efecto de la droga era muy alto y que no se justificaba su • 

uso para acelerar el parto, sino sólo para controlar la hemorra-­

gi a post-parto. 
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ALCALOIDES DEL CORNEZUELO DE CENTEllO: 

ESTRUCTURA QUIHICA 

Los alcaloides del cornezuelo de centeno pueden considerarse deri­

vados del compuesto tetracfcl ico 6-metergol ina. Los alcaloides na­

turales contienen una sustituci6n en la configuraci6n beta en la -

posici6n 8 y una doble uni6n en el anillo D. Los alcaloides natur~ 

les de interés terapéutico so.n derivados amfdicos del 4cido D-1 i -

sérgico. Estos compuestos tienen una doble unl6n entre C9-Cl0 y -

por ello pertenecen a la familia de los compuestos 9-ergolene. 

Huchos alcaloides que contienen un grupo metilo o hidroxi-metilo -

en la posici6n 8 est,fo presentes en el cornezuelo de centeno en p~ 

queHas cantidades. Se los ha llamado alcaloides de calv.ina y con-­

sisten principalmente en 9-ergolenes. 

El prtmer alcaloide puro del cornezuelo, la ergotomina, fue obten.! 

do por Stoll en 1920. En 1932 se anunci6 el descubrimiento del 

"principio oxit6cico del ergot", en referencia a la ergonovina. 

Por hidr61isis la ergonovina y sus derivados dan kido lisérgico y 

una amina~ por lo tanto se les llama aminoalcaloides. Los alcaloi­

des de mayor peso molecular dan Scido lisérgico, amonfaco, kido -

plr!ivico (o un derivado del mismo), prolina y un amino!cido m!s -

(fenilalanina, leucina, isoleucina, o valina), por lo que se le ~­

Hama aminokido-alcaloides o ergopeptinas. 

Se han preparado numerosos derivados semisintéticos de los alcalo.! 

des del cornezuelo de centeno, y varios tienen interés terapéutico. 
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Los primeros derivados se prepararon por hidrogenaci6n catalftica -

de los alcaloides naturales y dieron una serie de compuestos satur!!_ 

dos en el anillo D del kldo 1 isérglco; se les llam6 Dlhidroergota­

mina. dlhldroergocriptlna, etc, y poseen propiedades farmaco16gicas 

algo diferentes de los alcaloides originales. Otro derivado es la -

Z-Bromo-alfa-ergocrlptina, que Incluye un Horno de bromo en posi--­

ci6n CZ. Este compuesto no tiene ninguna actividad sobre la contra.i: 

til idad uterina y su efecto es directamente sobre los receptores dE_ 

paminérgicos en diversas !reas del SNC, y con cierta potencia emétj_ 

ca, aunque menor que la de la ergotamina. No posee efectos agonls-­

tas sobre receptores alfa adrenérglcos (22). 
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BROMOCR! PTINA 

La Bromocriptina, un compuesto semisintético creado en el año de -

1967, derivado de la ergocriptina (43) (60), posee un grupo -CH3 

(CH3)2 en la posici6n R(2') y un grupo -C112CH (CH3)2 en la posi--­

ci6n R(S' ), adem~s de un ~tomo de Bromo en C2. 

Es un agonista dopaminérgico potente, casi sin efectos sobre rece.E. 

tares alfa adrenérgicos ni triptaminérgfcos. 

Sus principales efectos se producen a nivel de receptores dopami-­

nérgicos en Sistema Nervioso Central, sobre los receptores 02. El 

efecto más importante es la estimulaci6n dopaminérgica y sobre el 

lact6tropo inhibe directamente la 1 iberaci6n de Prolactina, además 

de la producci6n de la honnona (21) (60). 

Puede causar hipotensi6n ortostática, por desviaci6n del volumen -

de la circulaci6n general a la vasculatura renal y mesentérica. 

Tiene asfmismo un efecto emético directo, menor que el de la ergo­

tamina. 

Otros efectos que se pueden observar con su uso son la cefalea, m_! 

reo, y la congesti6n nasal. 

En la República ftexicana los primeros clfnicos de investigaci6n de 

Bromocriptina se remontan a 1975 (60). Desde que se aproM su uso 

el medicamento se ha utilizado ampliamente en el tratamiento de la 

hiperprolactinemia asf como para inhibir la lactancia post-parto -

si asf se desea. 

Los efectos clfnicos que se logran con el uso de este medicamento -

-24-



incluyen disminuci6n o desaparición de la galactorrea, normaliza-­

ci6n de la funci6n gonadal y restituci6n de la fertilidad en pa-~­

cientes que han tenido problemas de este tipo (21, 23, 24, 25, 26, 

27, 28, 14, 39). También se ha documentado ya desde hace varios -

años, la disminución del tamaño tumoral con el uso de 8romocripti­

na para el tratamiento de prolactinomas (31, 32, 33, 34, 35, 36, 

37, 38, 57). 

Por lo ~eneral la dosis que se administra es entre 10-15 mgs por -

dfa, por vfa oral. Debido a que los efectos colaterales cuando se 

administran dosis mayores de 5 mgs en una sola toma son a veces i.!1. 

capacitantes (v6mito, hipotensi6n arterial, cefalalgia, mareo), la 

dosis total se suele fraccionar en varias tomas al dfa, 

Esta fonna de administración, ademh de que el tratamiento se sue­

le prolongar meses a años, no deja de ser inc6modo y muchos pacie.!1. 

tes olvidan con frecuencia alguna toma o bien, abandonan el trata­

miento. 

La nueva fonna de Bromocriptina-LAR (Br de acción prolongada de -­

aplicai:i6n repetida) (14, 23, 39) con acci6n prolongada ofrece -­

igual eficacia que la vfa oral para disminuir los niveles de pro-­

lactina sérica, por perfodos prolongados, siendo de aplicación in­

tramuscular, y con los mismos efectos colaterales que la vfa oral. 

Esta fom1a emplea D-L-poliactid-coglucolido-glucosa como material 

acarreador, y la bromocriptina estS contenida en microesferas que 

se suspende en el vehfculo lfquido que contiene dextran, el cual 
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se encuentra en una .ieringa de doble cSmara en la que se hace la -

mezcla inmediatamente antes de su aplicaci6n (14). 

El hecho de que el tratamiento se reduzca a una aplicac16n mensual 

de 50 mgs del medicamento por vfa intramuscular asegura al m~dico 

la administraci6n del medicamento y simplifica al paciente su tra­

tamiento. 

El objetivo fue el observar la respuesta clfnica, bioqufmica e im.!!_ 

genol6gica al tratamiento con Bromocriptina - LAR en pacientes con 

hiperprolactinemia tumoral durante un período de 6 meses, as! como 

evaluar la tolerancia, seguridad y efectos colaterales al medica-­

mento. 
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Valoración clínica 
Estudios bioquímicos 
Perfil hlpofislarlo 
EKC 

METODOLOGIA 
20 pacientes 

Valoración cllnica 
Estudios bioquímicos 
Perfil hlpoflslario 
EKC 

Campimetrla Campimetría 
TAC / RMN Valoración clínica Valoración clínica TAC I RMN 

_l __________ :~~~r~---~f':.~~~~s__:~~j~----------~-
BASAL 4 8 12 16 20 FINAL 

Valoració~ clínica 1 Valoralión clínica 1 Valoracidn clínica 
PAL sérlca PRL sérlca PRL sérica 

BRC·LAR 
50mgs/l.M. i :1 . 1 ~ .. 



MATERIALES Y METODO 

Se estudi6 un grupo de 20 pacientes del sexo femenino, con edades 

entre 18 y 43 años (x 29.5), cuyo cuadro clfnico se resume en la -

tabla 2. Todas las pacientes presentaban hiperprolactinemia en 3 -

muestras basales de mSs de 50 ng/ml, (excepto la paciente Tlo. 20 

en quien el promedio de las determinaciones fue de 40 ng/ml ). To-­

das las pacientes tenfan evidencia imagenol6gica de tumor hipofi-­

siario, 14 mfcroadenomas (tumor menor de 10 mm de di~etro), y 6 -

macroadenomas (tumor mayor o i gua 1 a 10 mm de di ~etro). 

Las pacientes cumplieron los criterios de inclusi6n mencionados ya 

con anterioridad. Se excluyeron: l) Aquellas pacientes con hiper-­

prolactinemia funcional o por drogas. 2) Hipotiroidismo o 

hipocortisolismo no tratado, o bien, las que presentaron hallazgos 

anormales al examen ffsico o valores anormales de laboratorio rel~ 

clonados con las funciones vitales. 3) Pacientes que requirieron 

tratamiento concomitante que influyera en su estado hormonal o me­

tab6lico. 4) Pacientes con adenectomfa hipofisiaria o radiaci6n -

de la hip6fisis seis meses previos. 

Se obtuvo el consentimiento por escrito de cada una de las pacien­

tes incluidas en la investigaci6n. 

Se realiz6 una historia cHnica completa asf como examen ffsico, -

pruebas de laboratorio que incluyeron Biometrfa hemHica, Qufmica 

sangufnea, UroanSlisi s, Pruebas de funci6n hepSti ca y determinaciE_ 

nes de perfil hormonal hipofisiario, ademSs de car.ipimetrfa, EKG y 
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Tomograffa Axial Computada/Resonancia llagnética al inicio y al fi­

nal del estudio (antes de la primera apl icaci6n de Bromocriptina -

L/\R y cuatro semanas después de la sexta aplicaci6n). 

Las detenninaciones honnonales, incluyendo Prolactina fueron medi­

das por RIA con método de doble anticuerpo, y el lfmite superior -

m§ximo fué de 20 ng/ml. 

La campimetría fue real izada con el perímetro de Goldman. La TAC -

se real iz6 en un tom5grafo de alta resoluci5n General Electric mo­

delo 8800; y la Rt1N en un equipo General Electric MR-Max 0.5 tesla 

de intensidad magnética. 

A cada paciente se le realizó interrogatorio, examen físico y toma 

de muestra para detenninaci5n de Prolactina sérica cada 28 días, -

en fonna previa a la aplicación del medicamento. En cada ocasión -

se registraban los signos vitales, así como los efectos colatera-­

les referidos por las pacientes, adem§s de la evolución de las •1-

teraciones menstruales, de la galar.torrea y de la sintomatología -

que cada una había referido como positiva al inicio del estudio. 

L.a Bromocri pti na ( PARLOOEL-LAR, Laboratorios Sandoz) se apl i c6 me­

diante jeringas de doble c§mara por vía intramuscular profunda, en 

dosis premedida de 50 mgs o 100 mgs. (Sólo se aplic15 do•is de 100 

mgs, en una ocasión a dos pacientes resistentes al tratamiento). 

La sintomatología se evaluó de la siguiente manera: 
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GALACTORREA 

Grado !: Salida de una-dos gotas a la expresi6n .\anual. 

Grado 11: Salida de tres o m!s gotas a la expresi6n. 

Grado III: Salida espont~nea de material l~cteo. 

AL TERACIOUES MENSTRUALES 

Amenorrea primaria: Ausencia de menarquia 

Amenorrea secundaria: Ausencia de sangrado menstrual habiendo pre­
sentado menarquia. 

Opsooligomenorrea: Períodos menstruales cortos e irregulares. 

CEFALALGIA (Datos subjetivos) 

Grado l: leve 

Grado l I: Moderada 

Grado l! I: Severa 

INFERT!LIOAO CONOCIDA 

Incapacidad para la concepci6n despu~s de un año de intentar el "!!!. 

barazo. 

OISH!flUC!ON DE LA LIBIDO (Subjetivo) 

Grado 1: Leve 

Grado 11: Moderado 

Grado l I I: Severo 

(En la tabla llo. l se presenta el cuadro cHnico inicial). 

la eficacia se evalu6 de la siguiente forma: 

MUY BUEllA: Oisminuci6n tumoral mayor al 30% y/o normalizacrnn de 

los niveles de Prolactina. 
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BUENA: Disminuci6n de los niveles de Prolactina mayor del 50%. 

MODERADA: Disminuci6n de los niveles de Prolactina hasta del 50%. 

POBRE: Sin cambios en los niveles de Prolactina. 

La Tolerancia general se evalu6 de la siguiente manera: 

MUY BUEllA: Ausencia de efectos secundarios o bien, si estos se prs_ 

sentaron, tuvieron una duraci6n m~xima de 24 horas y no requirieran 

tratamiento. 

BUEllA: Presencia de efectos secundarios que duraron entre 24-72 h!!_ 

ras y que no requirieron tratamiento. 

l10DERADA: Efectos secundarios que duraron m~s de 72 horas o bien -

que requirieron tratamiento. 

POBRE: Efectos secundarios dramSticos que requirieron tratamiento 

inmediato. 

La Tolerancia local fue valorada de acuerdo a la presencia, dura-­

ci6n e intensidad de los siguientes datos: 

Dolor, Prurito, Cambios de coloraci6n, Hiperestenia, Formación de 

n6dulos. 

Cuando se valoraron los efectos locales y generales que presenta-­

ron las pacientes con la aplicación intramuscular de 50 mgs de Br,2_ 

mocriptina-LAR, tambi~n se clasificaron en grados como sigue: 

Grado l: de intensidad leve y menos de 24 horas de duraci15n, sin 

requerir tratamiento. 

Grado ll: de intensidad leve o moderada, con duración de entre 24 
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a 72 horas y que tampoco requiri6 de tratamiento. 

Grado 11!: cuando los efectos duraron mSs de 72 horas, con intensJ. 

dad leve o moderada o bien que requirieron tratamiento. 

Grado IV: cuando los efectos fueron de intensidad severa, requi-­

riendo de tratamiento inmediato y de la suspensi6n de Bromocripti-. 

na-LAR. 

La seguridad de Bromocriptina-LAR se valor6 mediante la verifica-­

ci6n de exSmenes generales {biometrfa hemStica, qufmica sangufnea, 

examen general de orina, pruebas de funci6n hepStica, electrocar-­

diograma, campir.ietrfa) real izados en forma basal y comparados con 

los resultados obtenidos al repetirlos al final del tratamiento. 

Y cuando se finaliz6 el estudio se realiz6 también una comparaci6n 

de los datos clfnicos que las pacientes presentaban antes del tra­

tamiento y la evoluci6n de éstos después de 6 meses de tratamiento. 
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ANAL!S!S ESTADISTICO 

Se realiz6 prueba de T pareada para valorar la signfficancla esta­

dfstica de la disminución de los valores séricos de Prolactina de~ 

pués de cada apl icaci6n de BRC-LAR y al final del tratamiento. 
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TABLA llo. 1 · 

DATOS CLINICOS, BIOQUIHICOS E IHAGENOLOGICOS INICIALES 
EN 20 PACIENTES CON HIPERPROLACTINEHIA TUMORAL 

No, Nombre Edad Cuadro Clfn1co PRL basal* Campfmetrfa RMN/TAC 

1 TML 23 As¡GI 114 Normal Micro 
2 RME 34 As;GI lI ;CI ¡ IC;OLI 134 Normal Micro 
3 !RO 30 As;G!I;CI;IC;DLII 71 Normal Macro 
4 Pl'l1 30 As;GI; IC;DLI 183 Normal Macro 
5 RSF 23 Ap;GIII ;C!I 145 Normal Macro 
6 ICV 31 O;IC 61 Normal Micro 
7 JCC 43 Glll¡OL! 77 Normal Micro 
8 TGO 40 As;Glll¡C!I 63 Normal Micro 
9 HEC 28 O¡GI¡Cl;lC 66 Normal Micro 
10 GVB 34 GII;Clll;DLI 68 tlormal Micro 
11 MLC 24 As ¡Gll ¡Ci 163 Normal Micro 
12 AOM 35 Gll¡CIIl¡DLI 59 Normal Micro 
13 GEG 25 As 115 Normal Macro 
14 CEP .18 Gll ¡C!I 74 Normal Micro 
15 EtlT 32 O;Gll ;CI ¡ IC;DLI 76 Normal Micro 
16 CLS 23 O¡Gl;lC 106 Normal Micro 
17 GGT 30 O;G!II;C!I¡IC 100 Normal Macro 
18 ATA 30 As;GII;lC 200 Normal Macro 
19 MLO 30 O;Gll¡DLI 132 Normal Micro 
20 MAG 27 O¡Cll 40 Hormal Micro 

*Los valores de Prohctfna representan un promedio de tres muestras de cada paciente y es Un expresados en ng/ml. 
As= Amenorrea secundaria C= Cefalea 
Ap= Amenorrea primaria OL= Oisminucian de la Hbido 
G= Galactorrea IC= Infertilidad conocida 
O= Opsoolfgomenorrea 



GRADO 

G !11 

G 11 

G 1 

G O 

TABLA No, 2 

EVOlUCIOll DE LA GAi.ACTORREA 
DESPUES DE SEIS MESES DE TRATAMIENTO 

CON BROHOCRIPTINA-LAR 

PRE BRC-LAR 
N=20 

EVOLUCION 

8 

4 

11 

O* 

11 (sin cambios) 

I 
O** 

Q 

(sin cambio) 
O*** 

POST BRC-LAR 
N=l9 

12 

Una paciente en la primera y otra en la cuarta aplicaci6n de BRC-LAR. 
** En la primera aplicaci6n tres pacientes; en la segunda una paciente .. 

En la pril'lera aplicaci6n las dos pacientes. 

Q= Abandono por embarazo. 



TIPO DE ALTERACIOH 

Amenorrea 
Primaria 

Amenorrea 
Secundaria 

Opsoo 1 i gomenorrea 

Ciclos 
Regulares 

TABLA No. 3 

EVOLUCION DE LAS ALTERACIONES MENSTRUALES 
OESPUES DE SEIS MESES DE TRATAMIENTO 

CON BROHOCRIPTlllA-LAR 

PRE BRC-LAR 
11•20 

B 

EVOLUCION 

sin cambio 

l opsooligomenorrea 
5 Normal 
2 Sin cambio 

l Sin cambio 
5 llormal 
l Abandono• 

• Embarazo despu~s de la tercera aplicaci6n. 

POST BRC~LAR 

N•19 

2 

2 

14 



PRE TRATAMJ8lTO COll 

BROt\OCRIPT!tlA-LAR 

11=20 

TABLA No. 4 

EVOLUCJON DE LA INFERTILIDAD 

POST TRATAHI ENTO COfl 

BROMOCRI PTJllA-LAR 

11=20 

El1BARAZOS 

LOGRADOS 

5• 

• Una paciente después de la tercera apl icaci6n, y las otras CU.! 

tro posterior a la sexta aplicaci6n. 

TABLA No. 5 

HALLAZGOS !HAGEHOLOGJCOS 

evoluci6n del tamaño tumoral 

PRE TRATAMIENTO CON BRC-LAR POST TRATAMIENTO CON BRC-LAR 

MICROAOENOHAS 14 

W.CROADEMOllAS 6 

Sin cambio 

3 Dlsminuci6n de volumen 
2 Desaparecieron 

Se desconoce 

6 Olsminuci6n de volumen 

En los casos señalados con dismlnuci6n de volumen, éste fué de cua.!!_ 
do menos el 30% del inicial. 
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TABLA No. 6 

IHVELES SERICOS DE PROLACTlllA EN 20 PACIEllTES 

CON PROLACTINOMA TRATADAS CON BRC-tAR POR 6 MESES 

Pac. Basal la 2• 3• 4a 5a 6a 

114 17 35 11.5 26 30 24 

2 134 62 34 27 .o 26 22 13 

3 71 12 4 26 6 

183 132 131 85 109 19 

145 11 9 13 

6 61 9 4 

7 77 14 9 ·2 

a 63 24 12 4 

9 66 6 

10 6B - 2 6 

11 163 8 12 17 15 12 14 

12 59 3 a 9 

13 115 10 B.5 13 12 16 6.1 

14 74 10 10 4 

15 76 18 27 29.3 -· 
16 106 5.7 1.67 1.5 20 

17 100 42.3 78.l 9B.5 8B.l 51 34.8 

lB 200 165 04 67 .1 99.7 122 105 

19 132 9.8 2.1 2.3 

20· 40 B. l 1.2 2.3 3.7 3.2 

•· Embarazo despu~s de la tercera aplfcaci6n de BRC-LAR, por lo --
que sal i6 del estudio. 



RESULTADOS 

I • EVOLUC ION CLI NI CA 

a) GALACTORREA: (ver tabla No. 2) 

De las 4 pacientes que presentaban galactorrea grado I antes del -

tratamiento, persistieron 2 sin cambios después de la sexta aplic~ 

ci6n de Bromocriptina-LAR. En las otras dos pacientes, la galacto­

rrea desapareci6. 

En cuanto a las 8 pacientes que antes del tratamiento tenfan gala.E_ 

torrea grado II, se observ6 desaparici6n del sfntoma en 5/8, en 

l/8 disminuy6 a grado I; pennaneci6 igual en 1/8 y otra abandono -

el estudio. 

En las pacientes con galactorrea grado ¡¡¡ al inicio, se observo 

desaparici6n del sfntoma en 2/5, disminuci6n en 2/5 a grado I, y 

finalmente en 1/5 disminuci6n a grado II. 

En las pacientes en quienes desapareci6 la galactorrea se observ6 

que en 6/9 esto sucedi6 desde la primera aplicaci6n de Bromocript.! 

na-LAR. 

b) ALTERACIONES MEllSTRUALES: (ver tabla No. 3) 

De B pacientes con amenorrea secundaria al inicio del estudio, se 

observ6 que 5 normalizaron sus ciclos menstruales. De éstas, 3 pa­

cientes a partir de la primera aplicaci6n y las otras 2 a partir -

de la 2a. 

La paciente con amenorrea primaria persisti6 igual aún despu~s de 
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la última dosis de Bromocriptina-LAR, a pesar que, como se ver§ -­

m§s adelante y en la tabla No. 6 y en la llo. 7, hubo normalización 

de los niveles séricos de Prolactina, asf como mejorfa de las manj_ 

festaciones el fnicas. 

De 7 pacientes con opsool igomenorrea antes del tratamiento con Br.Q. 

mocriptina-lAR, 5 normalizaron sus ciclos menstruales y en todos -

los casos desde la primera aplicaci6n. Una paciente sali6 del est.!!_ 

dio por haber logrado embarazo después de la tercera aplicación ~­

del medicamento. 

c) Al TERACION DE LA LIBIDO: 

De las 8 pacientes que referfan disminuci6n de la lfbido antes del 

tratamiento, 5 refirieron normalizaci6n después de la sexta aplic~ 

ci 6n de Branocri pti na-LAR. 

d) lllFERHL!OAO: (ver tabla No. 4) 

Antes del tratamiento, 9 pacientes se conocfan infértiles. De és-­

tas, 5 lograron embarazo. Una de ellas se embaraz6 después de la -

tercera apl icaci6n. 

las dem§s después de la sexta aplicaci6n. 

11. EvOLUClOll IHAGENOLOGICA (ver tabla llo. 5) 

Cuando se realizaron los estudios de imagenologfa para establecer 

el diagn5stico, se encontraron por TAC y/o RMN los siguientes re~­

sultados: 
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14 mi croadenomas y 6 macroadenomas. 

Al repetir el estudio respectivo a cada paciente se observ6 lo si­

guiente: 

De los 14 casos de MICROADENOHAS: disminuci6n de volumen de cuando 

menos el 30% en 3 pacientes; en 2 pacientes, no se pudo observar -

nuevamente la lesi6n y se consider6 como "desaparici6n del tumor"; 

y finalmente 7 pacientes persistieron sin cambios. 

En las otras 2 no se conoce la evoluci6n; una por abandono y otra 

por embarazo. 

De los 6 casos de HACROADErlOHAS: se ol>serv6 dismfnucf6n de cuando 

menos el 30% del tamaño del tumor en las 6 pacientes cuando se COfil 

pararon los estudios de TAC/RMrl antes y después del tratamiento. 

llfnguna paciente manifest6 sintomatologfa que se pudiera relacio-­

nar con infarto hipofisiario durante el tratamiento, ni aún qu1e-­

nes tuvieron una disminuci6n importante o desaparici6n de la le--­

si6n, a pesar de que en 1 paciente con macroadenoma hubo evidencia 

por imagen radfol6gfca de necrosis tumoral. 

Ill. NIVELES DE PROLACTirlA SERICA: (ver tabla No. 6) 

En forma basal los niveles de Prolactina se encontraban en promedio 

alrededor de 102;!:40.95 ng/ml. 

Con la primera dosis de 50 mgs de Bromocriptfna-LAR, se obtuvo una 

disminuci6n del 73.23% de los niveles basales, con valores séricos 

promedio de 27 .40;!:24 ng/ml. 
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En la segunda aplicaci6n la media del nivel de PRL fue de 

23.84.!.34.66 ng/ml, habiendo disminuido un 13.53 adicional respec­

to al valor obtenido en la primera aplicaci6n, y un 76.71% respe_s 

to a los valores basales. 
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En la primera arlicación la media del nivel sérico de prolactina -

fué de 21.33!_28.65 ng/ml, con una disminución de 79.16% respecto a 

los valores basales. 

En la cuarta aplicación la media para los niveles de Prolactina 

fué de 22.89!_34. 72 ng/ml, con una disminución respecto al nivel b~ 

sal del 77 ,64%. 

En la quinta aplicación el nivel promedio de PRL sérica fué de --

17.15!_28.34 ng/ml, y el porcentaje de disminución respecto a los -

valores iniciales fué de 83.24%. 

Al final del tratamiento, es decir, después de la sexta aplicación 

la media del nivel de PRL sérica fué de 14.26!_23.67 ng/ml; el por­

centaje de disminución final con respecto a los valores basales -­

fué de 86.07% (P"-0.001). 

En la grHica #1 se puede observar la disminución de la Prolactina 

de todo el grupo en valores promedio, 

Con la primera aplicación se logró llevar a niveles de normoprola.f. 

tin!!micas a lo largo de los 6 meses. Esto se demuestra en las grS­

ficas H2 y #3 en donde se observa el comportamiento bioquímico de 

las 13 pacientes. (Se l'luestra en dos grSficas por separado para -­

evitar demasiada sobreposición). 

De las 5 pacientes que no alcanzaron normoprolactinemia con la pr.!_ 

rnera aplicación, 3 habían logrado disminución de mSs del 50% de -­

sus valores iniciales. 
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NIVELES DE PROLACTINA EN PACIENTES 
TRATADAS CON BROMOCRIFl'INA LAR 

Gráfica 11. La disminución en los niveles de Pro­

lactina sérica fue estadísticamente significativa 

desde la primera aplicación (PL0.001). 
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NORMALIZACION TEMPRANA DE LOS NIVELES DE 
PROLACTINA POST-TRATAMIENTO CON BR-LAR 

200 

150 

100 

50 

• 

··---·· 

D = 13 

IWlAL lo. 2do. lo. 4o. 5a. 6a. 

145 11 9 ' 13 6 
61 s ' 3 ' 4 • 
77 4 14 , 

' 3 2 

" l 6 1 5 1 1 

" 5 3 1 l ' 7 
1'3 • 12 17 15 12 14 
5' 3 1 7 • ' 1 
115 ti 1.5 13 11 16 6.1 

Gráfica 1 2. Se observa la disminución de la prolac­

tina sérica desde la primera aplicación en 6 de las 

13 pacientes en las que se logró • 
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NORMALIZACION TEMPRANA DE LOS NIVELES DE 
PROLACTINA POST-TRATAMIENTO CON BR·LAR 

141 

1%1 

lOI .. 
'° 
4D 

20 

g 

n = 13 

MSAL la. 2da. Ja. 4a. Sa. 6a. 
74 4 10 10 4 l 
112 9.1 ' 2.19 2.39 l 7 
4D 1.1 1.2 2.J J.7 J.2 , 
1' 11 27 29.J 

lCNi S.7 2 1.67 2 1.S 20 

Gráfica 1 3. Se observa la disminución de la Prola.s, 
tina sérica en 5 de las 13 pacientes en las que se 

logró esto. La paciente que presenta nuevas eleva­

ciones de la Prolactina sérica logró embarazo desde 
la tercera aplicación y fué eliminada del e~tudio. 
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Como se puede observar en la grHica #4, las pacientes Uo. 2, 4 y 

8 mostraron una respuesta retardada para normalizar los niveles de 

Prolactina sérica. 

La paciente No. 8 alcanz6 niveles normales en la segunda aplicaci6n 

Las pacientes No. 2 y 4 lo lograron hasta la quinta aplicaci6n. 

Dos de las pacientes mostraron una respuesta pobre, manteniendo n.J. 

veles elevados durante todo el tratamiento {grHica #5). 

Sin embargo, en las dos pacientes con respuesta pobre respecto a -

la nonnalizaci6n de los niveles de prolactina sérica, se observ6 -

disminuci6n tumoral como se puede observar en la tabla No. 7 mSs -

adelante. 
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RESPUESTA RETARDADA PARA NORMALIZAR 
LOS NIVELES DE PROLACTINA CON BR-LAR 

20D 

• llASAL 1•. 2•. 3•. 4•. s •. , .. 
1 63 24 5 12 5 4 ' 4· 113 132 131 15 109 19 1 
2 134 '2 34 27 2, 22 u 

Gráfica 1 4. Se muestra el comportameinto de tres 

pacientes en las que se alcanzó la normoprolactin~ 

mia en forma retardada a 
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H 

• 

POBRE RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
CON BROMOCRIPTINA LAR 

n=2 

llASAL la. la. Ja. .... 5a • 'ª· 
lOI 42.J 71.11 H.5 11.1 5l 34.1 
10I 1'5 14 67.1 tt.7 122.1 105 

Gráfica 1 S. Se muestran los niveles séricos de 

Prolactina en dos pacientes con pobre respuesta. 

-49-



IV. EVALUACION DE EXAMENES GENERALES BIOQUIMICOS Y DE GABINETE 

Cuando se revisaron los estudios bioquímicos realizados en fonna -

basal (Biometría hemática, química sanguínea, examen general de -­

orina, pruebas de funci6n hepHica, perfil honnonal hipofisiario) 

as! como de gabinete (Electrocardiograma y campimetrfa), y se CQlll­

pararon con los real izados después del tratamiento por seis meses 

con Bromocriptina de acci6n prolongada, no se observ6 alteraci6n -

de ningún tipo. 

V. EFECTOS LOCALES: (ver tabla No. O) 

Casi todas las pacientes (19/20) manifestaron en cada aplicaci6n -

dolor en el sitio de aplicaci6n, de intensidad leve (GI) y con du­

raci6n de menos de 24 horas, sin que se requiriera de ningún trat_! 

miento. 

En una paciente se observ6 en una sola ocasi6n la fonnaci6n de un 

n6dulo doloroso en el sitio de aplicación del medicamento, cuya_ d.':!_ 

raci6n fué de menos de 72 horas y tampoco requiri6 de tratamiento. 

VI. EFECTOS GENERALES: (ver tabla llo. 9) 

Casi todas las pací entes manifestaron a 1 gún síntoma relacionado -­

con la aplicaci6n de BRC-LAR. 3/20 manifestaron naúseas solamente; 

3/20 cefalalgia como único síntoma; 1/20 s61o refiri6 mareo; 1/20 

resequedad de 1 a mucosa nasal; 7 /20 presentaron 2 s!nt001as juntos: 

mareo + naúseas; cefalalgia + naúseas. 
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2/20 refirieron m~s de 2 sfntomas: Naúseas +cefalalgia +mareos; 

naüseas + mareos + resequedad de mucosa nasa 1. 

En todos los casos, los sfntomas tuvieron una duración de hasta 24 

horas y no se requiri6 de ningún tipo de tratamiento. 

En dos pacientes sin embargo, se observó hipotensi6n arterial sos­

tenida, con cifras tensionales diastólicas de menos de 60 mmHg en 

dos visitas consecutivas y sin cambios con la postura. En ellas se 

utiliz6 tratamiento con Etil-adrianol por vfa oral durante el tie!!! 

po que continuó el tratamiento con BRC-LAR, ya que se observó mejg_ 

rfa. 

Ambas pacientes refirieron el antecedente de habérseles detectado 

hipotensión con anterioridad, 
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TABLA No, 7 

EVOLUC!ON BIOQUIMICA, !MAGENOLOG!CA Y Cl!N!CA 
DE 20 PACIEllTES CON PROLACTINOMA TRATADAS CON BRC-LAR 

POR Utl PERIODO DE SEIS MESES 

Paciente PRL (ng/ml J Tumor Alt. Hens. Ga 1 actorrea Cefalea 

1 114/24 Micro/35%0 As/N Gl/GJ A/A 
2 134/13 Hiero/se As/O Glll/GJ G!/A 
3 71/4 Macro/40%0 As/N GIJ/GI GJ/GI 
4 183/8 Macro/30%0 As/As Gl/G! A/A 
5 145/6 Macro/30%0 Ap/Ap Glll/A GJl/A 
6 61/8 Micro/? 0/N A/A A/A 
7 77/2 Micro/se tl/fl Glll/A A/A 
8 63/6 Micro/se As/N GII!/GJ G!l/GI 
9 66/1 Hiero/se 0/0 Gl/A Gl/A 

10 68/7 Micro/se N/tl Gil/A Glll/GI 
11 163/14 Micro/40%0 As/ti Gil/A GJ/A 
12 59/1 Micro/se NIN Gil/A Glll/A 
13 115/61 Macro/50%D As/ti A/A A/A 
14 74/1 Micro/40%0 N/tl Gil/A Gll/GI 
15 76/18 Micro/? 0/? GII/? Gl/? 
16 106/20 f.licro/A** 0/tl Gl/A A/A 
17 100/34.0 Macro/30%0 0/0 Glll/GIJ A/A 
18 200/105 Macro/30%0 As/As Gll/G!l A/A 
19 132/7 Micro/40%0 DIN GJl/A A/A 
20 40/3 Micro/50%D O/N A/A Gil/A 

O= Oisminuci6n; As= Amenorrea secundaria; Ap= Amenorrea primaria; O= 01 i gomenorraa; 
N= Normal; A= Ausente 

*= embarazo; A**= tumor no visible en TAC/RHN, y se consideraron como DESAPARECIDOS 
?= desconocida 

lnfertil idad 

?/? 
si/si 
no/no 
si/si 
?/? 
si/* 
?/? 
?/? 
si/si 
?/? 
si/* 
?/? 
1/1 
?/? 
si/* 
si/* 
si/si 
si/si 
?/* 
?/? 

se= Sin cambio 



TABLA No. 8 

EFECTOS LOCALES CON LA. APLICACION DE 

BROMOCRIPTINA·LAR 

Dolor Grado I 

rli!dulo en el 
sitio de aplicacl6n Grado 1 

TABLA flo. 9 

EFECTOS GENERALES CON LA APLICAC!Off 
DE BRl»«lCR!PTINA-LAR 

Tipo de efecto 

Naúseas 

Cefalalgia 

Mareos 

Resequedad de 1 a 
mucosa nasa 1 

2 s fntanas juntos 

H!s de 2 sfntomas 
Juntos 

llipotensi6n arterial 
sostenida 

Grado 

l9/20 

1/20 

No. 

3 

3 

7 

2 

2 



Asf pues, se observ6 que la Eficacia fue MUY BUEllA en 17/19 pacie.!! 

tes (no se cuenta la paciente que fue eliminada por embarazo en la 

tercera aplicaci6n de Bromocriptina LAR), y BUEllA en 2/19. 

La Tolerancia Local fué MUY BUENA en 18/19. 

Y BUENA en 1/19. 

La Tolerancia General fue MUY BUENA en 17/19. 

Y MODERADA en 2/19. 
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DISCUSION 

Desde 1 os primeros ensayos cHni cos real izados con 1 a 2-Bromo-al 

faergocriptina para el tratamiento de la hiperprolactinemia, se 

observ6 la importante mejorfa cHnica de los pacientes aGn desde 

las primeras semanas de tratamiento (20, 26, 24, 42, 43). 

En el presente estudio se pudo observar que en general la mejo-­

rfa cHnica se presentaba después de la primera aplicaci6n de -­

BRC-LAR. Como se seña16 anteriormente la disminuci6n de la gala_s 

torrea, o bien su desaparici6n se observ6 desde la primera apli­

caci6n en 12 de 15 pacientes. Adem5s en todos los casos en que -

el sfotoma persisti6 aGn después de terminado el tratamiento de 

6 meses, siempre fué en Grado I. Podr{a incluso esperarse que ~­

con aplicaciones subsecuentes del medicamento el sfotoma desapa­

recí era por completa. 

Adem5s las pacientes con amenorrea primaria que nonnal izaron sus 

ciclos menstruales también lo hicieron desde el primer mes de -

tratamiento. Esto se puede aplicar de igual forma para las pacie!!_ 

tes con ol igomenorrea que norma 1 izaron sus sangrados menstrual es. 

La paciente con amenorrea primaria, sin embargo, permaneci6 sin· 

menstruar. Los estudios basales hormonales de tiroides y gonado­

trofinas estaban dentro de Hm1tes normales, y el tratamiento -­

con BRC-LAR logr6 disminuir en forma ·importante los niveles de -

PRL, llev5ndolos hasta la normalidad. Por ello, es probable que 

exista otra causa asociada de amenorrea, y esU siendo sometida 
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a mSs estudios. 

También debe mencionarse que las demSs manifestaciones clfnicas 

que presentaban las pacientes antes de su tratamiento como cef! 

lalgia, disminuci6n de la libido, también desaparecieron o dis­

minuyeron en intensidad en la mayorfa de ellas, como se puede -­

observar en la tabla llo. 7, en donde se presenta un esquema co!!!_ 

parativo de las manifestaciones clínicas, bioqufmicas y de ima­

genologfa previamente y posterior al tratamiento. 

Al igual que estudios anteriores como los realizados por Landolt 

y Coulam (46, 47), en este trabajo se corrobor6 que en general, 

los pacientes con microadenomas responden mejor al tratamiento -

que los pacientes con microadenomas responden mejor al tratamieD_ 

to que los pacientes con macroadenomas. Sin embargo, como se de­

muestra en la tabla llo. 5 y No. 7, todos los macroprolactinomas 

disminuyeron de tamaño cuando menos en un 30% del tamai\o inicial, 

lo cual es en realidad muy importante. En este grupo ademSs, CU! 

tro de seis pacientes lograron la normoprolactinemia al final -­

del tratamiento. 

Respecto a los microprolactinomas, aunque 7 permaneci.eron sin 

cambio desde el punto de vista imagenol6gico, 3 mh disminuyeron 

en un 30% de su tamaño inicial y 2 desaparecieron. QuizS en este 

caso serfa mSs relevante hacer notar que aún en los casos en los 

que no hubo cambios imagenológicos del tumor, en todas las pa-~­

cientes se logr6 la nonnoprolactinemia. 
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Por tanto, parece que los cambios imagenológicos aunque sf de--­

muestran en algunas ocasiones relación directa con la respuesta 

al tratamiento, esto no siempre sucede. 

En 1 as pacientes con macroprol acti nomas, parece que 1 a evolución 

clfnica tiene más relación con la disminución de la hiperprolac­

tinemia que con la reducción del tamaño tumoral. Esto se debe -­

probablemente a que no siempre se logra la normoprolactinemia en 

los casos de grandes tumores, aunque 1 a reducción de su tamaño -

sea considerable casi siempre. 

La Dra. Ciccarelli en su estudio (14) menciona incluso que la -­

BRC-LAR puede ser el tratamiento de elección cuando se desea di! 

minuir el tamaño de los prolactinomas. 

Los niveles de PRL sérica mostraron una rápida y significativa -

disminución desde el primer mes de tratamiento en todas las pa-­

cientes (PL0.001). Sin embargo las pacientes con macroprolacti­

nomas respondieron en general más pobremente a este respecto en 

comparación con las pacientes con microadenomas. 

Se plantea la posibilidad de que esto se deba al tamaño del tumor 

en conjunto con una mayor capacidad de secreción de la hormona. 

Pellegrini (51) publica en su trabajo que en los casos de resis­

tencia de los prolactinomas al tratamiento con Bromocriptina, e! 

to puede deberse a una importante disminución de los receptores 

02 en las células tumorales. 

Aunque Pellegrini no lo mencione, esto podrfa constituir un mee_! 
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nismo de 11 autorregulaci6n tumoral 11 o 11 indepencia funcional celu­

lar". Por otro lado se afinna también que la resistencia puede -

deberse a dism1nuci6n ~e la prote!na Go del sistema de adenilato 

ciclasa que impedirla la acci6n dopaminérgica sobre el lact6tro­

po (50). 

Hasta el momento pues, existen varias hip6tesis sobre los meca-­

nismos de resistencia tumoral o dopaminérgicos, que probablemen­

te hayan sido responsables en mayor o menor parte de la pobre -­

respuesta de las pacientes que continuaron con hiperprolactine-­

mia al final del tratamiento. 

Grossman y cols. (49), plantean que con una aplicaci6n de BRC-LAR 

se puede valorar la capacidad de respuesta al tratamiento, en -­

fonna similar a una prueba terapéutica aguda, según lo cual, la 

respuesta bioqu!mica favorable garantizarfa una efectividad in-­

discutible del tratamiento con Bromocriptina; y a la inversa, -­

una falta de respuesta nos hablarfa de "resistencia" a dopaminér. 

gicos e incapacidad para la respuesta al tratamiento a largo pl~ 

za. 

Sin embargo, en el presente trabajo, se observ6 un fen6meno que 

contradice lo anterior propuesto por Grossman; 

Como se puede observar en la tabla No. 6 y en la gr&fica No. 4, 

las pacientes tlo. 2, 4 y B, no alcanzaron la nonnoprolactinemia 

en la primera aplicaci6n, sino hasta la 4a. o Sa. dosis del med..i 

camento y la respuesta clfnica en las mismas pacientes fué en g! 
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neral buena desde la primera dosis. 

Asf pues, el hecho de no obtener una respuesta buena con la pri­

mera aplicación de BRC-LAR de ningún modo puede asegurar la re-­

sistencia al tratamiento a largo plazo. Realmente no se puede -­

descartar 1 a pos i bi 1 i dad de obtener la normoprol actinemi a en las 

pacientes que persistieron con niveles altos aún después de 6 m~ 

ses de tratamiento, si éste se prolongara por m§s tiempo o seª!!. 

menta la dosis. 

Como la producción de PRL, asf como su secreción es regulada por 

neurotransmisores, principalmente la dopamina, ya se ha postula­

do que algunos estados hiperprolactinémicos pueden obedecer a -­

desajustes en el control neuroendócrino y disminuci6n del tono -

dopami nérgi ca. 

También se ha observado en otros estados patol6gicos end6crinos 

que, para que una célula responda a un estfmulo hormonal dado, -

es necesario que ocurra primero una 11 impre9nacH5n 11 de los recep­

tores de la célula blanco, de tal manera que éstos se capaciten 

en el reconocimiento de la molécula y se induzca una respuesta -

celular. 

Todo esto se podrfa aplicar en el caso de un estado hiperprolac­

tinémico cr6nico a los agonistas·dopaminérgicos y a los recepto­

res 02 del lactótropo, por lo que se explicarfa un cierto "retr_! 

so" en el inicio de respuesta antihiperprolactinémica. Asf po--­

drfa explicarse la respuesta retardada de algunas pacientes en -
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el presente estudio. 

Aunque el tratamiento de la hiperprolactinemia tumoral sigue -

siendo tema de discusi6n entre clfnicos y neurocirujanos, par~ 

cer ser que poco a poco, se podr~n establecer ciertas normas -

de conducta terapéutica, en base a todas las experiencias obt~ 

nidas en el transcurso de los años. 

Antes de que existiera la posibilidad de tratamiento médico P!!. 

ra los tumores hipofisiarios productores de prolactina, la ci­

rugfa era, adem~s de la radioterapia las únicas opciones. Se-­

gün lo señala Blackwell {27), hist6ricamente, el tratamiento -

quirúrgico se restringía para individuos con adenomas que pre­

sentaban cefalalgia y/o alteraciones campimétricas. La cirugía 

para lesiones pequeñas se utilizaba solamente en aquellos ca-­

sos en que se deseaba fertilidad. 

Al principio, de hecho, la cirugfa que se usaba era agresiva y 

actualmente suele ser mucho m~s especffica, 

En el artfculo publicado por Post y cols. {45), la adenomecto­

mía transesfenoidal se describe como un método eficaz y seguro. 

Sin embargo, el éxito se reduce en los casos de grandes tumo-­

res con extensi6n extrasellar. 

Post habla en su estudio de una curaci6n del 82.4% de los mi-­

croadenomas y del 70% del total de sus casos. 

Woosley {48) en 1982, refiere un 72% de curaci6n para sus ca-­

sos de microprolactinomas y un 35% para los macroadenomas, ha-

-60 -



ciendo un total de 58%. Se habla de una curaci6n entre un 

60-85% para pacientes con microadenomas siempre que tengan niv~ 

les séricos de PRL menores de 200 ng/ml. Esto último vuelve a -

apoyar el hecho de que 1 os tumores pequeños o con nivel es mode­

radamente altos de PRL son de mejor pron6stico. 

Ast Landolt (46) en 1981, refiere que a mayor tamaño del tumor 

y mayores niveles séricos de prolactina, la respuesta al trata­

miento quirúrgico es menor. 

Landolt en ese mismo arttculo divide a sus pacientes por sexo y 

se observa una mejor respuesta en el sexo femenino que en el 

masculino. Sin embargo, como él mismo lo aclara, en general, -

los casos de prolactinomas en hombres eran por lo general del -

tipo de m~croadenomas con extensi6n e_xtrasellar. 

Woosley (48) en 1982, ya plantea el uso de la Bromocriptina en 

forma postquirúrgica para disminuir aún m~s la secreci6n de pr,g_ 

lactina por células tumorales que no hayan sido resecadas. En 

el estudio de la Dra. Coulam (47), 3 pacientes de 8 tomaron br,g_ 

mocriptina posterior al tratamiento quirúrgico por haber persi~ 

tido con hiperprolactinemia, y el único embarazo logrado del -­

grupo, fué durante el tratamiento médico. 

P.ctualmente se sabe que la curaci6n de los pacientes con prola~ 

tinomas es diffcil por cualquier modo que se trate. Quirúrgica­

mente se logra remisi6n en la mayorfa de los casos de microade­

nomas, pero en general, en plazo de 5 años se presenta recidiva 
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hasta en el 90%. 

La tendencia actual respecto al tratamiento para los microaden~ 

mas se divide en dos grupos: quienes prefieren un tratamiento -

quirúrgico inicial, aduciendo que en este momento la posibil i-­

dad de curaci6n es mayor; y quienes prefieren el tratamiento m! 

dico por tiempo indefinido, en general, por varios años. Final­

mente la decisi6n dependerS de la edad del paciente, sexo, de-­

seo de fertilidad, sintomatologfa neurol6gica asociada, capaci­

dad de continuar un seguimiento y tratamiento por varios años, 

etc. 

Para los macroadenomas, se sugiere que en los casos de comprom.!. 

so neurol6gico grave, la intervenci6n ~uirúrgica debe ser la -

inicial. Sin embargo, cuando no existe tal complicaci6n, se pu!!_ 

de intentar disminuir el tamaño tumoral con tratamiento médico 

en fonna inicial (15, 30, 41, 42). 

El tratamiento con radioterapia se reserva comúnmente para los 

casos de recurrencia postquirúrgica, aunque por sf solo no sié!!!. 

pre mejora en fonna importante la hiperprolactinemia y existen 

riesgos altos de hipopituitarismo, lo cual con el tratamiento -

médico no ocurre. 

El primer reporte de la reduccf6n del tamaño tumoral durante el 

uso de Oromocriptina se hizo en 1975 por Corenblum y cols. (34). 

En 1970, Sobrinho reportaba el caso de una mujer con un tumor -

muy grande de tipo prolactinoma que fue tratada con Bromocript_i 
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na y se comprobó tanto mejorfa clfnica como disminuci6n del ta­

maño del tumor mediante estudios de contraste con aire de la si 

lla turca (36). 

En ese entonces, la respuesta del tamaño de los tumores al tra­

tamiento con Bron1ocriptina no siempre se podfa demostrar por m~ 

dios radio16gicos. 

En 1976 McGregor y cols. (31), de Inglaterra, mostraba otro ca­

so de disminución del tamaño del tumor por métodos radiol6gicos 

y sugerfa que la 6romocriptina disminufa la divisi6n celular mJ. 

tótica de la hipófisis y por consiguiente del tamaño del tumor. 

Asf pues, varios autores surgieron por la misma epoca con demo~ 

traciones de los efectos de la Bromocriptina sobre el tamaño -

del tumor (33, 31, 32, 34, 37, 36, 42). 

La Dra. George (33), menciona en su artfculo que el uso de Bro­

mocriptina disminuye el número de mitosis de la hipófisis de -

las ratas, aunque en el hombre no se habfa podido demostrar el 

mismo efecto. 

El fenómeno de la disminución tumoral parece deberse a varios -

mecanismos. En primer lugar, se ha demostrado que disminuye la 

sfntesis de protetnas por la célula, tanto las implicadas di-­

rectamente en la producción hormonal, como las responsables de 

formación de membranas y funciones celulares indispensables pa­

ra la vida (33, 40). 

Por otro lado, el fen15meno no parece estar relacionado con dis-
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minuci6n de la vascularizaci6n (34), y el efecto sobre la sfnt~ 

sis de protefnas actuarfa directamente impidiendo la dupl icaci6n 

celular tumoral. Este proceso antiproliferativo parece ser más 

importante en los macroadenomas que en los microadenomas (34), 

y ello se puede deber a que el proceso de multipl icaci6n celular 

no es tan importante en 1 os mi croadenomas, o ta 1 vez no exista 

en lo absoluto. 

En es te es tu di o se demos tr6 reducción tumor a 1 después de 6 me-­

ses de tratamiento. Sin embargo, desconocemos si con tratamien­

to más prolongado se lograrfa mayor frecuencia de "desaparicio­

nes de los tumores" o mayor disminuci6n de los mismos. 

Para ello serfa necesario realizar un estudio más prolongado -­

con controles imagenol6gicos seriados. Esto servirfa para esta­

blecer el tiempo 6ptimo de tratamiento de los microadenomas en 

forma prequirürgica y de los microadenomas como único tratamie~ 

to con carácter curativo. 

La frecuencia de embarazos logrados con el tratamiento oral de 

Bromocriptina en estudios real izados con anterioridad por dife­

rentes autores (14, 39), y el realizado con BRC-LAR no es dife­

rente. 

De hecho se observó 5 embarazos, de los cuales cuatro ocurrie-­

ron en mujeres que se conocfan infértiles previamente al trata­

miento con bromocriptina. 

Los efectos colaterales locales observados con BRC-LAR en las -
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pacientes fueron de intensidad leve y sin requerir de ningún tj_ 

pode tratamiento. A nivel general los efectos tampoco fueron -

importantes ni diferentes de los que se conocen con la vía oral. 

Parece, de hecho, que tales efectos son m§s importantes con la 

primera aplicaci6n que con las subsecuentes, y en general tamp.Q_ 

co son incapacitantes. 

Las pacientes que tenían hi potens i 6n y que recibieran tratami en 

to para la mísma, no presentaron m§s complicaciones y no fué nJl. 

cesario eliminarlas del estudio. 

Parece ser que la Bromocriptina LAR ofrece pues igual eficacia 

que la vía oral en cuanto a la disminuci6n de la hiperprolactl­

nemla, así como en cuanto a la mejoría clínica de los pacientes 

con prolactinomas, adem§s de aportar el beneficio de la reduc-­

ci6n tumoral, ya observada en el tratamiento con el medicamento 

por vía oral. 

Deber§ observarse en estudios a m§s largo plazo, y es probable 

que en cierto tiempo pueda reemplazar casi por completo a la -­

forma de administraci6n oral. 

Ser§ importante determinar el perfodo del tratamiento, así como 

la posibilidad de modificaci6n de la dosis y de la periodicidad 

de la aplicaci6n del medicamento, según la respuesta de cada p~ 

ciente. 

Esperemos ver en los pr6ximos años reportes favorables de la -­

evoluci6n de los enfermos con hiperprolactineo1ia tumoral. 
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